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Justification

» La néphropathie lupique (NL) reste une cause substantielle de morbi-mortalité chez les patients atteints d’un lupus
systémique'(LS).

» Seuls 10 a 40 % des patients avec une NL atteignent une réponse rénale compléte (CRR)? et 20 a 25 % vont
rechuter dans les 3 a 5 ans avec un traitement standard3#.

Objectif

» Comparer l'efficacité du belimumab versus placebo sur les paramétres rénaux chez lespatients NL en rechute* et
nouvellement diagnostiquést sous traitement standard.

*Deuxiéme rechute ou plus de NL active confirmée par une nouvelle biopsie ; fpremiére poussée de NL (premiére biopsie rénale confirmant lediagnostic de NL).

Méthodes

Design de I’étude BLISS-LN5
Traitementen double-aveuglesur 104 semaines

“Induction” “Entretien””
< > < >

Randomisation (1:1)

Belimumab 10 mg/kg IV

Stratifiée par: + traitement standard
Patients avec * Traitement standard
NL active (induction/entretien):

(Classe lllou IV £V, —  CSHD + CYC suivide AZA ou
ou Classe V pure) CSHD + MMF suivide MMF
« Origine ethnique: Origine
Afrique noire et autres

Placebo IV

+ traitement standard

Déssemaine 24 Evaluation semaine 104

Dose Critéreprincipal
P _ d’équivalent-prednisone PERR
- J . 4 <10 mgl/jour
Jour -60 Début du traitement Jour 0 Critéres secondaires majeurs et autres:
standard . CRR

« Délai avant survenue d’un événement
renal oudécées

 Délai avant survenue d’une poussée
rénale 2 sem. 24

Analyse post-hoc de la PERR, la CRR, du délai avant survenue d’un événement rénal ou décés, et du délai avant survenue d’une
poussée rénale a partir de la semaine 24, chez les patients en rechute versus patients nouvellement diagnostiqués

PERR: définie comme uPCR<0,7, DFGe <20% de la valeur avant la poussée rénale ou 260 ml/min/1,73 m2; pas de
traitement de secours.

CRR: définie comme uPCR<0,5, DFGe <10% de la valeur avant la poussée rénale ou 290 ml/min/1,73 m?2 ; pas de
traitement de secours.

Délai avant survenue d’un événement rénal ou décés: défini comme le premier événement survenant apres le jour 1
parmi I'un des éléments suivants: déces, IRCT, doublement de la créatinine sérique, augmentation de la protéinurie
et/ou altération de la fonction rénale ou échec du traitement lié a la maladie rénale.

Délai avant survenue d’une poussée rénale: définie comme le premier événement survenant aprés la semaine 24
parmi I'un des éléments suivants: altération de la fonction rénale, augmentation de la protéinurie ou échec du traitement
lié a la maladie rénale.

AZA = azathioprine; CRR = réponse rénale compléte; CYC = cyclophosphamide; DFGe= debit de filtration glomérulaire estimé; IRCT = insuffisance rénale chronique terminale;
CSHD = corticosteroidesa haute dose; IV= intraveineux; NL = néphropathie lupique; MM F= mycophenolate mofetil; PERR (Primary Efficacy Renal Response) = réponse rénale primaire
d'efficacité ; uPCR= rapport protéine/creatinine urinaire.
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Tableau 1 : Caractéristiquesa baseline des patients

Femmes, n (%)
Age (années), moyennes (SD)
Durée LS (années)*, médiane (IQR)
Durée NL (années)*, médiane (IQR)
Classe NL, n (%)
Classe lll ou IV
Classe lllou Class IV + V
Classe V
uPCR (g/g), moyenne (SD)
uPCR catégorie, 23 (g/g), n (%)
DFGe (ml/min/1.73 m?), moyenne (SD)
Score SLEDAI-S2K, moyenne (SD)

Concentration BLySn patients (%);
(ng/ml)*¥, moyenne (SD))

Dose d’équivalent-prednisone quotidienne moyenne
(mg/day), moyenne (SD)

Bolus de corticoidesa I'induction
(500-3000 mg/bolus), n (%)

Induction avec MMF, n (%)

Induction avec CYC, n (%)

Patients en rechuterénale

Patients nouvellement diagnostiqués

Belimumab Belimumab
Placebo 10 mg/kg IV Placebo 10 mg/kg IV
(n=75) (n=75) (n=148) (n=148)
67 (89.3) 64 (85.3) 129 (87.2) 133 (89.9)
33.3(10.7) 33.5(10.0) 33.0(10.7) 33.9 (11.1)
7.8(4.9,11.2) 7.3(4.2,11.1) 0.9(0.2,4.3) 1.1 (0.1, 5.6)
5.5(3.3,8.7) 5.1(2.8,7.9) 0.1(0.1,0.2) 0.1(0.1,0.2)
44 (58.7) 40 (53.3) 88 (59.5) 86 (58.1)
21 (28.0) 21 (28.0) 34 (23.0) 40 (27.0)
10 (13.3) 14 (18.7) 26 (17.6) 22 (14.9)
3.5(3.0) 3.9(3.3) 3.5(3.8) 2.9(2.4)
31 (41.3) 36 (48.0) 61 (41.2) 55 (37.2)
102.1 (43.0) 96.9 (40.0) 100.4 (42.7) 101.6 (36.5)
11.8 (4.2)t 12.0 (5.0) 12.4 (5.1) 12.7 (5.4)
62 (82.7) 68 (90.7) 127 (86.4)8 120 (81.1)
0.8 (0.5) 0.9 (0.9) 0.7 (0.6) 0.8 (1.3)
57.3 (65.9) 63.9 (103.2) 80.2 (156.3) 67.8 (98.1)
31(41.3) 28 (37.3) 66 (44.6) 48 (32.4)
53 (70.7) 48 (64.0) 111 (75.0) 116 (78.4)
22(29.3) 27 (36.0) 37 (25.0) 32 (21.6)

*Durée définie comme (date de début dutraitement — date du diagnostic + 1)/365,25; Tn=74; *chez les patients don’t les taux de BLyS sont supérieurs a la LOQ; SN=147.

BLyS = B lymphocyte stimulator; CYC = cyclophosphamide; DFGe = Débit de filtration glomérulaire estimé; IQR = intervalley interquartile; IV = intraveineux; NL = néphropathie lupique;

LOQ = limites de quantification; MMF = mycophenolate mofétil; SD = écart-type; SLEDAI-S2K = SLE Disease Activity Index-2000; LS = lupus systémique; uPCR = rapport

protéine/creatinine urinaire.

Tableau 2 : Critéres d’efficacité principal et secondaire majeur PERR et CRR a la semaine 104 (post hoc)

Taux de réponse, n/N (%)

Belimumab
Placebo 10 mg/kg IV

x Rechute 17775 (22.7) 27/75 (36.0)
['4
w
a g."“"e"e"“ef“ 55/148 (37.2) 69/148 (46.6)
iagnostiqué
, Rechute 8/75 (10.7) 17775 (22.7)
['4
o
Nouvellement 40,145 (54 3) 501148 (33.8)

diagnostiqué

Différence du
traitement vs
placebo, %

133

9.5

12.0

9.5

Enfaveurdu
placebo

Enfaveur du
belimumab

H—e—1

——e——

0.1

OR (95% Cl)

OR (95% Cl)

2.31(1.07,5.01)

1.36 (0.85, 2.20)

3.11 (1.16, 8.31)

1.49 (0.88, 2.51)

L'OR et le Cl & 95 % proviennent d'un modéle de régression logistique exécuté au niveau du sous-groupe pour la comparaison entre belimumab et placebo avec les covariables du
groupe de traitement, du traitement d'induction (CYC ou MMF), de l'origine ethnique (Africaines noires ou autres), de 'uPCRet du DFGea baseline. CRR = réponse rénale compléte;
Cl = intervalle de confiance; CYC = cyclophosphamide; DFGe= débit de filtration glomérulaire estimé; IV = intraveineux, MMF = mycophénolate mofétil; OR = odds ratio;

PERR = réponse rénale d'efficacité primaire; uPCR= rapport protéine/créatinine urinaire.
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Figure 1: Autre critére d'efficacité — Délai avant survenue d’un événement rénal/décés a la semaine 104 (post hoc)
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10 mglkg IV 10 mg/kg IV

Placebo Belimumab 10 mg/kg IV

Les IPD/TF non liés a une maladie rénale/WD ont été censurés. Les HR et Cl a 95 % sont issus du modeéle a risques proportionnels de Cox pour la comparaison entre belimumab et
placebo, ajustés en fonction du traitement d'induction (CYC vs MMF), de I'origine ethnique (ascendance africaine noire vs autre), de 'uPCR et du DFGe a baseline. Cl = intervalle de
confiance; CYC = cyclophosphamide; DFGe = débit de filtration glomérulaire estimé;

HR = hazard ratio; IPD = arrét du produit expérimental; IV = intraveineux; MMF = mycophénolate mofétil; TF = échec du traitement; uPCR = rapport protéines/créatinine urinaire; WD =
sortie d’étude.

Figure 2 : Autrecritere d’efficacité — Délai avant survenue d’une poussée rénale, sem 24 —104 (post hoc)
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Temps aprés premiére dose (semaines) Temps aprés premiére dose (semaines)

No. patients at risk: No. patients at risk:

Placebo 65 52 47 43 40 39 36 35 34 34 21 Placebo 131 115 107 99 93 92 91 89 83 81 47
Belimumab 64 56 53 52 51 47 44 43 42 M4 29 Belimumab 130 119 114 112 110 106 100 96 92 89 64
10 mglkg IV 10 mg/kg IV

Placebo Belimumab 10 mg/kg IV

Les valeurs de la semaine 24 sont utilisées comme base de référence dans la définition de la poussée rénale. Les IPD/TF non liés & une maladie rénale/a une DT ont été censurés.
Les HR et Cl a 95% sont issus du modeéle de risques proportionnels de Cox pour la comparaison entre belimumabet placebo, ajustés pour le traitement d'induction (CYC vs MMF),
I'origine ethnique (ascendance africaine noire vs autre), 'uPCR a la semaine 24 et le DFGea la semaine 24. Cl = intervalle de confiance; CYC = cyclophosphamide; DFGe= débit de
filtration glomérulaire estimé; HR = hazard ratio; IPD = arrét du produit expérimental; IV = intraveineux; MMF = mycophénolatemofétil; TF = échec du traitement; uPCR= rapport
protéines/créatinine urinaire; WD, sortie d’étude.

Conclusions

» Dans les deux sous-groupes de patients NL, en rechute ou nouvellement diagnostiqués, une plus grande proportion
de patients traités par belimumab a atteint la réponse rénale d'efficacité primaire (PERR) et la CRR a la semaine 104
par rapport aux patients sous placebo.

* Le risque de survenue d'un événement rénal/ décés jusqu'a la semaine 104 ou de nouvelle poussée rénale entre la
semaine 24 et la semaine 104 était plus faible chez les patients sous belimumab versus placebo dans les 2 sous-

groupes (en rechute ou nouvellement diagnostiqués).

« Bien que les résultats de cette analyse aient démontré un bénéfice du belimumab indépendamment du statut 1¢re
poussée ou rechute rénale, une amélioration plus importante de la réponse rénale a ét éobservée chez les patients
en rechute versus les patients nouvellement diagnostiqués. Pour laprévention des événements rénaux/déces et
des poussées rénales, des bénéfices similaires dubelimumab versus placebo ont été observés dans les deux
SOUS-groupes.
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